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Zusammenfassung 
Die Aufgabe des Kreislaufs ist die Versorgung des Gewebes mit Sauerstoff und Nährstoffen. 
Zustände des Sauerstoffmangels (Hypoxie) werden als bedrohlich erachtet, da abhängig vom 
Ausprägungsgrad Zellen absterben, sei es durch apoptotische oder nekrotische Vorgänge. 
Dem versucht das Gewebe durch evolutionär erhaltene Signalwege entgegenzuwirken, so 
über den nukleären Hypoxie-induzierbaren Faktor (HIF), der das Gewebe schützen soll, 
indem er das Überleben der Zellen fördert und gleichzeitig in Angiogenese, Hämatogenese 
und Stoffwechselprozesse eingreift. Neuere Erkenntnisse weisen darauf hin, dass gerade 
diese konservierten Signalwege auch therapeutische Ansätze in der Wundheilung von 
Knochen und Haut, sowie der Regeneration von Geweben, beispielsweise der Leber und 
dem hämatopoetischen System, bedeuten können.  
 
Hintergrund 
Die Versorgung aller Gewebe mit Nahrung und Sauerstoff ist die zentrale Aufgabe des 
Kreislaufs. Die Themen Kreislauf, Sauer- und Nährstoffversorgung des Körpers sind deshalb 
seit Jahren zentraler Gegenstand vieler Forschungsarbeiten. In heute historischen 
Publikationen wurde festgestellt, dass unterschiedliche Gewebe des menschlichen Körpers 
unterschiedlich viel Sauerstoff verbrauchen. Das Gehirn benötig beispielsweise 10 ml [1], das 
Herz 8ml [2] und Fettgewebe 2ml [3] Sauerstoff pro Gramm Gewebe und Minute. Aus diesen 
Fakten lässt sich ableiten, dass der Sauerstoffmangel nicht durch eine Zahl, sondern durch 
den Bedarf des jeweiligen Gewebetyps definiert ist. Ein Sauerstoffmangel innerhalb einer 
Zelle wird durch den Abfall des Sauerstoffpartialdrucks festgestellt [4]. Da maligne entartete 
Gewebe in der Regel schneller wachsen als deren versorgende Gefässe, entstehet in 
bösartigen Tumoren oft ein Sauerstoffgradient [5]. Viele Erkenntnisse rund um die 
Hypoxieforschung stammen somit aus der Krebsforschung.  
 
Sauerstoffmangel – the ugly! 
 
Sauerstoffmangel und ATP-Produktion 
Tritt in einem Gewebe akut ein nahezu oder ein vollständiger Sauerstoffmangel auf, erliegt 
die Energieproduktion, also die Synthese von Adenosin-Triphosphat (ATP). Die Na+/K+-
ATPase kann somit ihrer Funktion, dem Aufrechterhalten des zellulären 
Elektrolytgleichgewichts, nicht mehr nachkommen. Der Transport von Ionen und Wasser ist 
essentiell für die Homöostase der Zelle, nur bei erhaltener Ionen- uns Wasserverteilung kann 
die Zelle überleben.  
 
Sauerstoffmangel und Zelltod 
Auf den sistierenden Ionentransport folgt eine Zellschwellung, eine Umverteilung der 
Ionenkonzentration und schliesslich der Zelluntergang. Das Bild des Zelltodes nach dem 
Erliegen der ATP Produktion entspricht dem Bild einer Nekrose [6]. Die Nekrose, 
charakterisiert durch Schwellung, Verlust der Membranintegrität und Zelllyse, geht mit einer 
entzündlichen Reaktion einher. Die Apoptose stellt demgegenüber einen programmierten 
Zelltod dar, der charakterisiert wird von Zellschrumpfung, Chromatinkondensation, dem 
Auftreten von Vakuolen und der Bildung apoptotischer Zellfragmente; bei deren 
Phagozytose bleibt in der Regel eine Entzündungsreaktion aus. Eine Hypoxie kann sowohl die 
Nekrose [7] oder die Apoptose [8] auslösen, die Nekrose ist aber schwerem 
Sauerstoffmangel vorherrschend.   
 Sauerstoffmangel – reducing the bad 
Der HIF-Pathway 
Das Erkennen der zellulären Hypoxie geschieht über den Hypoxie-induzierbaren Faktor (HIF), 
einen hochkonservierten Transkriptionsfaktor, der in Abhängigkeit vom zellulärem 
Sauerstoff Signalkaskaden in Gang bringt und verschiedene Zielgene regulieren kann. Bei der 
HIF-Kaskade, dem momentan wahrscheinlich am besten beschriebenen Hypoxiesensor der 
Zelle stellt nicht HIF selbst, sondern vielmehr die Prolylhydroxylase (PHD) den eigentlichen 
Sauerstoffsensor dar [9]. Es existieren vier verschiedene PHD Isoformen (PHD1-4). Die 
Isoformen PHD1-3 greifen Sauerstoffpartialdruck-abhängig in den HIF-Pathway ein, während 
die Rolle von PHD4, einem mitochondrialen Transmembranprotein, noch nicht abschliessend 
geklärt ist [10]. Es ist aber bekannt, dass PHD4 auch HIF-unabhängig in die Angiogenese bei 
Malignomen eingreifen kann [11]. Das HIF-Heterodimer besteht in seiner aktiven Form aus 
einer -Untereinheit und einer -Untereinheit. Unter normoxischen Bedingungen 
verwenden Prolylhydroxylasen (PHD) Sauerstoff, um zwei Prolin-Reste von HIF zu 
hydroxylieren; dadurch werden diese vom von Hippel Lindau (VHL) Protein erkannt, in einem 
mehrstufigen Prozess ubiquitiniert, und schliesslich durch proteasomale Degradation 
abgebaut [12, 13]. Fehlt der Zelle Sauerstoff, ist PHD inaktiv. Die Hydroxylierungsreaktion 
findet nicht mehr statt und HIF bleibt stabil (Figur 1). So kann HIF als Transkriptionsfaktor an 
das Hypoxia Response Element (HRE) in der Promotorregion seiner Zielgene binden und 
diese aktivieren. Von HIF existieren zwei Isoformen, die im Körper teilweise 
unterschiedliche Effekte ausüben, aber zusammen die HIF-vermittelte Hypoxie-Antwort 
auslösen [14]. Wie bereits erwähnt ist weniger ein absoluter Sauerstoffwert, als vielmehr die 
Veränderung der Sauerstoffspannung, die Ursache für die Stabilisierung von HIF [4]; folglich 
haben unterschiedliche Zellen unterschiedliche Schwellenwerte für einen Sauerstoffmangel. 
Neben den unterschiedlichen Schwellenwerten wurde ebenfalls, eine gewebeabhängig 
unterschiedliche HIF Kinetik beschrieben [15], also ein unterschiedlich schnelles Erreichen 
der maximalen HIF Konzentration. Eine Aktivierung der HIF-Signalkaskade greift in zentrale 
Mechanismen ein: das Zellüberleben, die Apoptose, die Angiogenese, die Blutbildung und 
die Metabolik [16].  
 
Zellzyklus und Zellüberleben 
Um im proliferierenden Geweben den Sauerstoffverbrauch zu reduzieren, können Zellen 
durch Aktivierung des HIF-Pathways am Übergang der G1/S-Phase in den Zellarrest gebracht 
werden[17]. Dies verhindert eine energiekonsumierende Zellteilung. Weiter kann HIF in die 
Apoptose eingreifen. Diese Effekte wurden vor allem in der Forschung rund um Malignome 
etabliert. HIF kann zum Zellüberleben beitragen, aber auch die Apoptose auslösen. Die pro- 
und anti-apoptotischen Effekte werden zumindest teilweise durch die Existenz von drei 
unterschiedlichen -Untereinheiten erklärt [18].  
 
Verbesserung der Sauerstoffversorgung durch Hämatopoese und Angiogenese 
Bevor HIF als hochkonservierter Transkriptionsfaktor bei Sauerstoffmangelzuständen 
beschrieben wurde, wurde er als Erythropoietin-Produktion induzierender Faktor in der 
Niere identifiziert[19, 20]. Erythropoietin seinerseits stimuliert hämatogene Stammzellen, 
was in der Erythropoese, also der Bildung roter Blutzellen resultiert[21]. Beim Abfall der 
Sauerstoffspannung im Nierengewebe versucht der Körper die Sauerstoffversorgung durch 
die Produktion von Erythrozyten auszugleichen. Vor dieser Tatsache erscheint es logisch, 
dass HIF auch in die Angiogenese eingreift und diese anregt. Durch die Stabilisierung von HIF 
werden verschiedene pro-angiogenetische Faktoren induziert: Vascular endothelial growth 
factor (VEGF), Angiopoetin, aber auch pro-angiogenetische Rezeptoren wie zum Beispiel der 
VEGF-R[22] werden vermehrt gebildet. Auch diese Effekte wurden vor allem bei Malignomen 
untersucht, wo durch die rasch wachsende Zellmasse eine zentrale Hypoxie entsteht und die 
Angiogenese durch die beschriebenen Mechanismen gefördert wird [23]. Über die 
zusätzliche Produktion von induzierbarer NO-Synthetase (iNOS) wird NO freigesetzt, was 
mittels Vasodilatation und Unterstützung der Angiogenese [24] die Sauerstoffversorgung 
begünstigt. 
Anpassung der Stoffwechsellage: Bei Hypoxie fehlt dem Gewebe der Sauerstoff für die 
Ausübung der aeroben Glycolyse, es erfolgt die anaerobe Glycolyse. Dadurch werden pro 
Mol Glucose nur noch 2 anstelle von 36 Mol ATP gebildet. Dieselbe Menge an Energie 
benötigt folglich mehr Glucose. Die Stabilisierung von HIF begünstigt die Glycolyse; zudem 
wird die Produktion von Glucosetransportern (GLUT1) aufreguliert [25], was den 
Glucosetransport zum hypoxischen Gewebe begünstigt. Der Lactatanfall, einhergehend mit 
der anaeroben Glycolyse, führt zur lokalen Azidose. Zu deren Reduktion wird die 
Transkription der Carboanhydrase-9 durch HIF induziert [26, 27].  
 
Sauerstoffmangel – promoting the good? 
Während wir Sauerstoffmangel in der Regel mit etwas Schlechtem assoziieren, kann ein 
kurzzeitiger oder mässiger Sauerstoffmangel, respektive die Aktivierung von Signalkaskaden 
nach Sauerstoffmangel therapeutische Optionen anbieten!  
 
Verminderung eines Ischämieschadens durch Sauerstoffmangel 
Der erste Schutzmechanismus zur Verminderung eines Ischämieschadens wurde im Rahmen 
der ischämischen Präkonditionierung in den 80er Jahren beschrieben. Im experimentellen 
Ansatz hat man festgestellt, dass ein kurzzeitiger Verschluss einer Koronararterie vor 40 
minütiger Ischämie die kardiale Nekrose gegenüber einer einmaligen 40 minütigen Ischämie 
reduziert [28]. Dieses Phänomen konnte in diversen Organen, zum Beispiel auch dem Gehirn 
bestätigt werden [29]. Neueren Datums ist die Erkenntnis, dass im Rahmen des «Remote 
Ischemic Preconditionings» die erste kürzere Ischämie durchaus am Arm – also einem dem 
eigentlichen Schaden entfernten Gebiet – stattfinden kann und in der Herzchirurgie 
trotzdem den Ischämieschaden des Myokards verringert [30]. Es ist jedoch hervorzuheben, 
dass sowohl die ischämische Präkonditionierung, als auch das «Remote Ischemic 
Preconditioning» nicht HIF-vermittelte Effekte sind. Während bei der ischämischen 
Präkonditionierung die Aktivierung der Proteinkinase C zentral zu sein scheint [31, 32], 
werden beim «Remote Ischemic Preconditioning» zum aktuellen Zeitpunkt verschiedene 
Substanzen als Vermittler diskutiert, unter anderem Adenosin, Endocannabionide, 
Bradykinin, Opioide, Mikrovesikel, Apolipoprotein A-I und Nitrite [33].  
 
Verbesserung der Regeneration 
Ebenso bemerkenswert ist, dass nach Knochenfraktur die Stabilisierung von HIF beobachtet 
wird. Diese verbessert über VEGF die Vaskularisierung und trägt zur Knochenheilung bei 
[34]. In Analogie dazu wurde bei der Verletzung der Haut die Stabilisierung von HIF 
beobachtet [35]. Während die Stabilisierung von HIF einerseits zur Wundheilung der Haut 
beiträgt, resultiert eine langfristige Hypoxie in einer Wundheilungsstörung [36].  
 
Beschleunigung der Regeneration 
In der Leber führt eine partielle Hepatektomie, aber auch eine selektive Ligation von 
Portalgefässen zur Geweberegeneration [37]. Diese wird durch die Stabilisierung von HIF, 
etwa mittels PHD-Inhibitoren experimentell beschleunigt [38]. Möglicherweise kann durch 
diese Massnahme in Zukunft bei Patienten mit aktuell nicht resezierbaren Malignomen in 
der Leber, gesundes Leberparenchym selektiv zur Regeneration angeregt werden. Dies 
würde ermöglichen, dass genügend gesundes Gewebe vorhanden ist, das eine 
Tumorresektion ohne die Gefahr eines Leberversagens ermöglicht. 
Deutlich weiter ist die Forschung in Bezug auf die PHD-Inhibitoren bei der Regeneration 
blutbildender Zellen. Im Tiermodell wurde beschrieben, dass diese Substanzen zur 
Blutbildung beitragen [39]. Später stellte man fest, dass deren orale Einnahme beim 
Menschen die Erythropoese zuverlässig unterstützt [40]. Aktuell werden diese Substanzen in 
Phase III Studien bei chronischer Niereninsuffizienz getestet um die begleitende Anämie zu 
bekämpfen[40]. Bei den Substanzen handelt es sich um PHD2-Inhibitoren, die dosisabhängig 
zu einer Stabilisierung von HIF1 und HIF2 führen [41]. 
Trotz der Tatsache, dass wir Sauerstoffmangel in der Regel mit etwas Negativem assoziieren, 
bieten möglicherweise gerade diese hochkonservierten Signalwege in der Wundheilung und 
der Regenerationsforschung bei selektivem Einsatz eine vielversprechende 
Therapiemöglichkeit.  
 
  
Abkürzungen 
 
ATP: Adenosin-Triphosphat 
GLUT1: Glucosetransporter 1 
HIF: Hypoxie-induzierbarer Faktor 
HRE: Hypoxia Response Element 
iNOS: induzierbare NO-Synthetase 
PHD: Prolylhydroxylase 
VHL: Von Hippel Lindau 
VEGF: Vascular endothelial growth factor 
VEGF-R: Vascular endothelial growth receptor 
  
Figurenlegende 
Figur 1: Der HIF-Pathway und seine wichtigsten Auswirkungen, Figur adaptiert und 
modifiziert nach Selvaraju V. et al.[42]. Pathway unter normoxischen Bedingungen (in blau). 
Die Prolylhydroxylase (PHD) hydroxyliert 2 Prolinreste an der -Untereinheit des Hypoxie-
induzierbaren Faktors (HIF). Durch diese Hydroxylierung kann das von Hippel Lindau 
Protein (VHL) an HIF binden, es wird ubiquitiniert und anschliessend proteasomal 
abgebaut. Unter hypoxischen Bedingungen (in schwarz) bleibt der Hydroxylierungsschritt 
aus, HIF kann als Heterodimer im Zellkern an das Hypoxia Response Element (HRE) in der 
Promotorregion seiner Zielgene binden und diese aktivieren.  
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